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A.A.te Velde, LKlomp, B.Yard, J.E.de Vries en C.G.Figdor 
(Amsterdam), Effecten van interleukine-4 op morfologie, feno­
type en functie van monocyten in humaan perifeer bloed
Monocyten gezuiverd uit perifeer bloed werden gekweekt in de 
aanwezigheid van interleukine-4 (IL-4). Daarbij werden 
belangrijke morfologische veranderingen van deze cellen waar­
genomen. Na 5 dagen kweken kregen de monocyten een 
macrofaag-achtig uiterlijk niet toename van de celgrootte en 
cytoplasmatische uitlopers. Dit suggereert dat IL-4 de monocyt- 
macrofaagdifferentiatie induceert. Dit wordt ondersteund door 
de verhoogde expressie van MHC (‘major histocompatibility 
complex') klasse Il-antigenen, die waarschijnlijk nauw samen­
hangt met monocytdifferentiatie. Indien monocyten worden 
gekweekt in aanwezigheid van IL-4 resulteert dit in een dosis- 
afhankelijke toename van de expressie van klasse II-MHC- 
antigenen, die al na 20 uur incubatie aantoonbaar is.
De maximale expressie werd verkregen na een incubatie­
periode van 6 dagen en bleef verhoogd gedurende de gehele 
kweekperiode (14 dagen). Eveneens verhoogt IL-4 de expressie 
van CR3- en pi50,95-antigenen, twee leden van de LFA- 
i-familie (geassocieerd met adhesie van monocyten), terwijl de 
expressie van LFA-i gedurende de kweekperiode onveranderd 
bleef. Ook werd aangetoond dat IL-4 de uitscheiding van 
cytostatische en chemotactische stoffen remt, Supernatanten 
van monocyten gekweekt met IL-4 waren in vergelijking met 
controle-supernatanten beduidend minder effectief in het rem­
men van de groei van A375-melanoom-celIen en vertoonden 
tevens een verminderde chemotaxie voor vers geïsoleerde 
monocyten. Nader onderzoek toonde aan dat het supernatant 
van deze met IL-4 gekweekte monocyten een verminderde 
IL~i-achtige activiteit bezat (bepaald met een muizethymocy- 
tenproliferatie-assay). Dit zou de waar genomen lage chemotac­
tische en cytostatische activiteit kunnen verklaren. Een verlaag­
de IL-i-produktie gaat samen met monocytdifferentiatie; weef- 
selmacrofagen produceren weinig IL -i .
Deze resultaten tonen dat IL-4 de morfologie, het fenotype en 
de functie van monocyten moduleert en dat het mogelijk de 
monocyt-macrofaag-diffeientiatie in vitro induceert.
■
G.N.P.van Mui jen, biochemicus, J.M.van der Wiel-Miezen- 
beek» L.M.H.A. Cornelissen, analist, en D.J.Ruiter (Nijme­
gen), Fenotypering van metastaserende humane melanoom- 
cellen
Het proces van metastasering is zeer complex en verloopt in een 
aantal opeenvolgende stappen: invasie van tumorcellen vanuit 
het primaire gezwel tot in de lymf- of bloedbaan, versleping, 
aanhechting aan de vaatwand, wederom invasie en aanslaan en 
uitgroei tot dochtergezwel. Onlangs gestart onderzoek beoogt 
meer duidelijkheid te brengen in het fenotype van metastase­
rende humane melanoomcellen. We trachten dit te doen aan de 
hand van de volgende, meer specifieke vragen: (1) Zijn er 
moleculen die verantwoordelijk zijn voor een verhoogde meta- 
stasefrequentie? (2) Is de metastaserende populatie tumorcel­
len homogeen of heterogeen? (3) Zijn er verschillen in fenotype 
tijdens de verschillende stadia van het proces?
Ten einde te kunnen beschikken over verschillende stadia in 
het metastaseringsproces worden humane melanoomcellijnen 
met hogere, lagere of geen metastasepotentie geïnoculeerd in 
thymusloze naakte muizen via verschillende routes (intrave­
neus, subcutaan, milt). De stadia die immunocytologisch geka­
rakteriseerd worden, zijn; gekweekte cellijn, tumor op de 
entingsplaats, tumorcelembolus, micro- en. macrometastasen in 
de long, leverkolonisaties en lymfkliermetastasen. Voor de
fenotypering wordt gebruik gemaakt van antilichamen tegen 
melanocytaire differentiatiemarkers, met melanoom samen­
hangende progressie-markers en biologisch functionele molecu­
len. Dat er veranderingen optreden in het fenotype moge 
blijken uit recente kleuringen van gekweekte melanoomcellen 
en de betreffende xenografts (primaire tumoren in naakte 
muizen) met anti-HLA-klasse II-antilichamen. Gevonden werd 
dat klasse II-expressie aanwezig is op de cellijnen in vitro, maar 
volledig afwezig is in de xenografts. Ook werd gevonden dat in 
de humane melanoomcellijn ‘BRO’ geen expressie is van de met 
melanoom samenhangende marker met hoog moleculairge- 
wicht, maar dat in de xenograft wel een duidelijke expressie te 
zien is.
De verwachting is dat uit deze studies kan blijken dat 
bepaalde fenotypen van tumorcellen verband kunnen houden 
met metastasering. Antilichamen opgewekt tegen de bijbeho­
rende determinanten kunnen van belang zijn voor immunoscin- 
tigrafie en immunotherapie van vroege metastasen.
H.Bril, E.de Windt, R.J.Scheper, C.J.L.M.Meijer, J.B.Ver- 
morken en H.M.Pinedo (Amsterdam), Actieve specifieke 
immunotherapie bij patiënten met adenocarcinoom. van het 
colon
Kanker van de dikke darm is de op twee na meest voorkomende 
vorm van kanker en een van de grootste oorzaken van sterfte 
hieraan. De incidentie en overleving na chirurgische verwijde­
ring van de tumor zijn de laatste 40 jaar nauwelijks veranderd; 
35% van alle patiënten met colonkanker die worden geope­
reerd, heeft al metastasen in de regionale lymfklieren en niet 
meer dan 20-30% van deze patiënten is na 5 jaar nog in leven. 
Pogingen zijn in het werk gesteld om de overleving te verbete­
ren, maar chemo- en radiotherapie veroorzaakten slechts mar­
ginale verbeteringen.
De groep van M.G.Hanna heeft aangetoond dat toediening 
van BCG-organismen, gecombineerd met autologe tumorcel­
len, aan cavia’s (‘autovaccinatie’) resulteerde in de inductie van 
immuniteit tegen deze tumorcellen, zodat een in deze dieren 
opgewekte tumor effectief kon worden bestreden. Deze vorm 
van immunotherapie had alleen succes wanneer het vaccin 
voldeed aan bepaalde voorwaarden, met name viabiliteit, 
tijdstip van toediening, invriesmethoden.1 Bovengenoemde 
vorm van immunotherapie werd vervolgens toegepast in de 
USA in een beperkte studie bij patiënten met coloncarcinoom. 
Tweeënzestig patiënten werden gerandomiseerd, 30 kwamen in 
de controlegroep terecht en 32 in de autovaccinatiegroep, Bij de 
laatste groep traden 7 ‘recidieven’ op, terwijl a patiënten 
overleden tijdens de 45 maanden durende observatieperiode. 
Dertien recidieven traden op in de controlegroep en in deze 
groep overleden 7 patiënten.
Ons project, dat onlangs is gestart, zal proberen deze resulta­
ten te bevestigen in een groter opgezette trial, waarin tot nu toe 7 
ziekenhuizen participeren. Het verschil met de Amerikaanse 
trial is dat een extra vaccinatie zal worden toegediend, 6 
maanden na operatie (‘booster’).
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